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Eisentherapie bei Patienten mit COPD:

Kurzfassung: Ein Eisenmangel mit oder auch
ohne einhergehender Anémie kann bei Pa-
tienten mit COPD die Lebensqualitdt und den
Verlauf der pneumologischen Erkrankung mal3-
geblich negativ beeinflussen. Die COPD als
chronisch-inflammatorische Erkrankung geht
—vor allem im Rahmen einer Exazerbation — mit
erhdhten Hepcidin-Spiegeln einher. Hepcidin,
ein proinflammatorisches Hormon, beeinflusst
grundlegend den Eisenstoffwechsel, sodass es
nicht nur bei der Erythropoese, sondern auch
in den Mitochondrien zu Mangelerscheinungen
kommen kann. Eine eingeschrankte kdrperliche
Leistungsfahigkeit ist die Folge.

Zur Diagnose eines Eisenmangels behilft uns
vor allem der Indikator des Speichereisens,
das Ferritin. Dieser Parameter ist jedoch bei
chronisch-inflammatorischen Erkrankungen im
Rahmen einer Akut-Phase-Reaktion erhoht. Die
etablierten Grenzwerte sind somit bei Patienten
mit COPD nicht anwendbar. Durch zahlreiche
Evidenzen wird ein Diagnoseschema gestiitzt,
das dieser Problematik Rechnung tragt: Ferritin
<100 pg/L oder Ferritin 101-300 pg/L + Transfer-
rinséttigung < 20 %.

Hepcidin-bedingt kommt es zu einer herab-
gesetzten intestinalen Aufnahme von Eisen,
dennoch sollte vor der Entscheidung zur paren-
teralen Substitution ein oraler Therapieversuch
gestartet werden. Hinsichtlich parenteraler
Substitution liefert Eisencarboxmaltose derzeit
die viel versprechendsten Sicherheitsdaten,
vor allem durch kaum auftretende anaphylak-
tische Reaktionen. Eine Eisensubstitution soll
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ausschlieBlich in einer stabilen Phase der Er-
krankung durchgefiihrt werden. Bei einer chro-
nischen bakteriellen Besiedlung der Atemwege
sollte von einer Therapie abgesehen werden.
Da sich ein Eisenmangel ebenso im Muskelge-
webe durch Herabsetzen der oxidativen Kapa-
zitdt manifestieren kann, diirfte eine Eisensub-
stitution im Zuge eines physiotherapeutischen
Trainings oder einer Rehabilitation noch effek-
tiver sein.

Schliisselworter: COPD & Eisenmangel, chro-
nische Inflammation, Hepcidin, Eisensubstitu-
tion

Abstract: Iron therapy in COPD — When? Who?
How? Iron deficiency is a widely occurring
comorbidity which gains in importance in the
therapeutic management of internal diseases
like congestive heart failure and chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD). Iron de-
ficiency without anaemia may be caused by
Hepcidin — a proinflammatory hormone that
causes iron retention in macrophages and im-
pairs intestinal iron uptake. COPD is a chronic
inflammatory disease and is therefore accom-
panied with elevated hepcidin-levels, especial-
ly during exacerbations. Ferritin is one of the
essential parameters for evaluating patients’
iron status, but ferritin-levels are affected by
acute or chronic inflammation.

Hence the diagnosis of iron deficiency is
crucially complicated by the coexistence of

inflammatory conditions. The diagnosis of iron
deficiency in congestive heart failure struggles
with the same problem. Several studies used
adapted cut-off-levels for ferritin: Serum-ferri-
tin < 100 pg/L, or < 300 pg/L if transferrin-satu-
ration < 20 %. This adapted threshold is a more
“pragmatic” cut-off in reflection to the deli-
cate influence of inflammation on this param-
eter and should be used for patients with COPD
similar to patients with congestive heart failure.

A therapeutic attempt with oral iron sup-
plementation should be made, even when the
intestinal uptake is reduced due to hepcidin.
The effectiveness could be evaluated after 24
weeks and if an adequate increase of ferritin
or transferrin-saturation cannot be observed,
parenteral iron substitution should be taken in
consideration. Recent safety data describe fer-
ric carboxymaltose as relatively safe formula-
tion compared to iron-sucrose or iron-maltose.
The impaired exercise capacity in patients
with non-anaemic iron deficiency is caused
by a lack of iron-dependent enzymes in the mi-
tochondria. In reflection to that iron therapy
seems to be more effective in combination with
physiotherapeutic training or pulmonary re-
habilitation. Iron therapy should only be made
during a stable phase of COPD. If medical his-
tory is significant for a chronic invasion of the
lung iron therapy should avoided. J Pneumolog
2019; 7 (2): 16-8.

Keywords: COPD & iron deficiency, chronic in-
flammation, hepcidin, iron supplementation

Eisenmangel = Anamie

Eisen als essentielles Spurenelement dient nicht nur als Be-
standteil des Hamoglobins zum Sauerstofftransport im Blut,
sondern spielt eine ebenso wichtige Rolle in anderen Organ-
systemen. Ein Eisenmangel muss sich daher nicht zwangsldufig
durch eine Anédmie als Erstbefund manifestieren. Auch wenn
genug Eisen zur Erythropoese zur Verfiigung steht, kann das
Spurenelement z. B. im Myoglobin oder als wesentlicher Be-
standteil der Atmungskette im Mitochondrium fehlen.

Der Eisenstoffwechsel wird mafigeblich durch das Hormon
Hepcidin reguliert. Ein erhéhter Hepcidin-Spiegel im Serum
bewirkt zum einen ein Sequestrieren von Eisen in Makropha-
gen und zum anderen eine reduzierte Aufnahme von Eisen aus
dem Verdauungstrakt [1]. Allen voran férdert das Zytokin IL-6
die Produktion von Hepcidin. Die COPD ist eine chronische in-
flammatorische Erkrankung, die mit einer Erh6hung des proin-
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flammatorischen Zytokins IL-6 vergesellschaftet ist [2]. Daraus
lasst sich schliefien, dass ein Eisenmangel bei COPD-Patienten
ohne damit einhergehender Andmie am ehesten durch eine
Hepcidin-bedingte Eisenumverteilung verursacht ist.

Exkurs: Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist ahnlich wie die COPD mit
einer Sauerstoffunterversorgung der Peripherie vergesellschaf-
tet. Eine solche Gewebshypoxie verursacht eine chronische
und systemisch wirksame Entziindungsreaktion, wie sie auch
bei Autoimmun- oder Tumorerkrankungen vorkommt [3-5].

Auch die Herzinsuffizienz geht bei fast der Halfte der Patienten
mit einem wie oben beschriebenen Hepcidin-bedingten Eisen-
mangel einher, ohne dass dieser zwangslaufig eine Andmie zur
Folge haben muss [6, 7].

In diesem Kollektiv — also bei Herzinsuffizienzpatienten mit
einem Eisenmangel mit oder auch ohne Andmie — wurde be-
reits die Hypothese getestet, ob ein Beheben des Eisendefizits
einen therapeutischen Effekt hat. Die herausragenden Ergeb-
nisse dieser Arbeiten hatten zur Folge, dass die Therapie des
Eisenmangels in den ESC-Guidelines der chronischen Herz-



insuffizienz ihren Platz gefunden hat [8]. Durch parenterale
Eisensubstitution konnen bei Herzinsuffizienzpatienten, die
unter einem Eisenmangel leiden, die Gehstrecke im 6-Minu-
ten-Gehtest, der NYHA-Score und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat signifikant verbessert und gleichzeitig die Hos-
pitalisierungsrate ebenso signifikant gesenkt werden [9, 10].

Aufgrund der dhnlichen Pathophysiologie des Eisenmangels
bei der chronischen Herzinsuffizienz und der COPD [3, 4]
dréangt sich der Schluss auf, dass auch bei den pneumologi-
schen Patienten ein dhnlicher Effekt erzielt werden kann.

Eisenstoffwechsel und koérperliche
Leistungsfahigkeit

Doch welche klinische Relevanz hat der bei geschdtzt 20-50 %
der COPD-Patienten auftretende, nicht-andmische Eisenman-
gel [4, 11, 12]?

Die korperliche Leistungsfahigkeit und der therapeutische
Effekt einer Rehabilitation sind bei COPD-Patienten mit
nicht-anamischem Eisenmangel deutlich herabgesetzt [11].
Diese reduzierte Belastbarkeit und Trainierbarkeit hat zur
Folge, dass sich jene Personen - gemessen an der Schrittzahl
pro Tag — weniger bewegen und in weiterer Folge mehr Zeit
im Sitzen verbringen als COPD-Patienten ohne Eisenmangel
[13]. Wir wissen, dass korperliche Aktivitdt die Exazerbations-
rate und die Sterblichkeit im Zusammenhang mit der COPD
reduziert [14].

Eine Andmie bedingt eine beeintrichtige Sauerstoftversorgung
des peripheren Gewebes, was eine eingeschrinkte Leistungs-
fahigkeit zur Folge hat. Bei einem Eisenmangel ohne einher-
gehender Aniamie ist die Pathophysiologie komplexer: Bei der
COPD sowie der chronischen Herzinsuffizienz ist die oxidative
Kapazitit verringert [15]. Dies bedeutet, dass u. a. im Muskel-
gewebe frithzeitig mittels des anaeroben Stoffwechsels Ener-
gie bereitgestellt werden muss. Dies wiederum hat zur Folge,
dass frithzeitig eine Ermiidung eintritt. Die oxidative Kapazi-
tat hdngt mafigeblich von der Funktion der mitochondrialen
Atmungskette ab. Die NADH-Dehydrogenase, Succinat-
Dehydrogenase und die Cytochrom-C-Oxidoreduktase geho-
ren in diesem Zusammenhang zu den wichtigsten Enzymen.
Alle drei enthalten Eisen (Eisen-Schwefel-Cluster) als zentra-
len Bestandteil [16, 17].

Diagnose des Eisenmangels bei
COPD-Patienten

Zur Diagnose des Eisenmangels kénnen die vier Parameter
des Eisenstoffwechsels herangezogen werden: allen voran Fer-
ritin und die Transferrinsattigung (Ratio aus dem Eisen- und
Transferrinspiegel im Serum). Ferritin wird durch akute, aber
auch chronische inflammatorische Prozesse in seiner Aussage-
kraft verfalscht, da Ferritin als Akut-Phasen-Protein ansteigt.
Somit sind die routinemiflig verwendeten Referenzwerte fiir
die COPD als chronisch inflammatorische Erkrankung nicht
anwendbar [18].

Additiv zu den bereits erwidhnten Parametern kann der 10s-
liche Transferrrin-Rezeptor (sTfR) im Serum bestimmt wer-
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den. Er gilt als robuster gegen inflammatorische Einfliisse [19]
und kann entweder als alleinstehender Parameter oder in der
Ratio mit Ferritin (sTfR-Ferritin-Index) eingesetzt werden.
Bei vorhandenem Eisenmangel sind hohere Werte des sTfR
messbar [20]. Grofler Nachteil dieses Werts, welcher auch die
Vergleichbarkeit der wissenschaftlichen Arbeiten erschwert,
ist, dass international derzeit verschiedene Testkits verwendet
werden und dadurch unterschiedliche Referenzbereiche exis-
tieren [21]. Womdglich ist dies einer der Griinde, weshalb der
16sliche Transferrrin-Rezeptor in der klinischen Routine wenig
Verwendung findet.

In verschiedenen - unter anderem auch interventionellen -
Studien zum nicht-andmischen Eisenmangel bei chronischer
Herzinsuffizienz und auch pneumologischen Patienten wurde
folgendes Schema zur Diagnose des Eisenmangels herangezo-
gen: Ferritin < 100 pug/L oder Ferritin < 300 ug/L, wenn Trans-
ferrinsdttigung < 20 %.

Onkoko verwendete 2008 im Rahmen einer interventionellen
Studie [23] bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
diese Schema erstmals und berief sich dabei auf zwei iltere
Arbeiten: zum einem jene von Nanas [24], welche zeigt, dass
Herzinsuffizienz-Patienten mit einer Eisenmangelandmie im
Mittel einen Serum-Ferritinspiegel von 75,3 pug/L (£ 59,1) auf-
weisen; zum anderen die Arbeit von Zhu [25], welche zeigt,
dass nicht-andmische gesunde Frauen (Hb >12 g/dl) mit einem
Eisenmangel (Ferritin < 16 pg/L) im Mittel eine Transferrin-
sattigung von 19,0 % = 12,9 (Interventionsgruppe) und 21,7 %
+ 16,4 (Placebogruppe) haben.

Diese Daten dienten offenbar als Grundlage fiir das obige
Diagnoseschema, welches seither durch zahlreiche wissen-
schaftliche Daten in pneumologischen und kardiologischen
Patientenkollektiven gestirkt wurde.

Therapie des nicht-anamischen
Eisenmangels

Der erhohte Hepcidinspiegel als treibender Faktor des nicht-an-
amischen Eisenmangels bei chronischer Inflammation verrin-
gertdieintestinale Aufnahme von Eisen [1]. Die Resorptionsrate
von oral zugefithrten Eisenpréaparaten betrigt beim Gesunden
20 % (Bei vorheriger Nahrungsaufnahme verringert sich der
Anteil zusitzlich). Das Vorhandensein einer (chronischen) in-
flammatorischen Reaktion verringert den Anteil nochmals auf
ein Funftel. In diesem Fall werden somit nur 4 % des enteral
zugefiihrten Eisens tatsdchlich im Darm resorbiert [26].

Parenterale Eisensubstitution in Form von Eisen(III)sulfat ist
mit dem bekannten Risiko von anaphylaktischen Reaktionen
vergesellschaftet und wird daher meist nur mit Vorsicht im
Spitalsbetrieb verwendet.

Die bereits oben erwihnten interventionellen Studien zum
nicht-andmischen Eisenmangel bei chronischer Herzinsuffi-
zienz verwendeten Eisen-Carboxymaltose, eine neuere For-
mulierung von parenteralem Eisen. Eine rezente Meta-Analyse
verglich verschiedene enterale und parenterale Eisenformulie-
rungen: In den inkludierten Studien wurde von keiner ana-
phylaktischen Reaktion nach Gabe von Eisen-Carboxymaltose
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berichtet. Die am hdufigsten beschriebenen Nebenwirkungen
waren eine juckende Injektionsstelle, Kopfschmerzen und

Schwindelgefiihl. Alle diese Symptome sistierten kurz nach
Ende der intravenosen Gabe [27].

Folglich der jeweiligen Fachinformationen ist eine parenterale
Eisensubstitution erst dann zugelassen, wenn ein Therapie-
versuch mit oralem Eisen frustran verlaufen ist. Nicht zuletzt

Steigt dieser nicht entsprechend, diirfte eine Weiterfithrung
der oralen Substitution wenig erfolgversprechend sein [28].

Klare Richtlinien bei fehlender Andmie gibt es derzeit leider
nicht. Eine Verlaufskontrolle des Eisenmetabolismus mittels

deshalb sollte zunichst mittels oraler Formulierung ein Thera-

pieversuch unternommen werden. Eine Erfolgskontrolle kann

bei vorhandener Anamie schon nach zwei Wochen mittels Be-

stimmung des Himoglobingehalts der Retikulozyten erfolgen.

Keiner.

Serumbestimmung von Ferritin, Transferrin, Serum-Eisen
und Transferrinsattigung nach 4-6 Wochen diirfte ein ausrei-

chendes Bild iiber den Therapieerfolg vermitteln.

Interessenkonflikt

Take home messages - Eisentherapie bei Patienten mit COPD

Wann?

Bei entsprechend ausgelenkten Parame-
tern nach Ausschluss moglicher Kontrain-
dikationen kann eine Therapie begonnen
werden.

BeiVorhandensein einer Anamie missen
andere Ursachen der Anamie ausge-
schlossen werden (u. a. okkulte Blutun-
gen, Malignom, chron. Niereninsuffizi-
enz).

Da die Pathophysiologie des funktionel-
len Eisenmangels bei Patienten mit COPD
einen Substratmangel im Muskelgewebe
miteinschlie3t, sollte versucht werden,
die Substitution im Rahmen eines Auf-
bautrainings durchzufihren.

Die Substitutionstherapie sollte in einer
stabilen Phase der COPD erfolgen, da
Eisen bakterielles Wachstum fordert. Aus

selbigem Grund sollte bei chronischer
Besiedelung der Atemwege mit pathoge-
nen Keimen von einer Eisensubstitution
Abstand genommen werden.

Wer?

Die Ursachen des nicht-anamischen
Eisenmangels bei der COPD und der
chronischen Herzinsuffizienz sind ver
gleichbar. Somit kann das folgende,
durch zahlreiche Evidenz gestutzte Dia-
gnoseschema verwendet werden:
Ferritin < 100 pg/L oder Ferritin 101-
300 pg/L, wenn Transferrinsattigung
< 20 %.

Wie?
Obwohl von einer verminderten Wirkung
auszugehen ist, sollte lege artis ein The-

rapieversuch mit oralen Eisenpraparaten
erfolgen. Eine Evaluierung kann bereits
nach 4-6 Wochen erfolgen. Bei fehlender
Wirkung oder schlechter Vertraglichkeit
kann auf eine parenterale Formulierung
gewechselt werden. Eisen-Carboxy-
maltose weist im Vergleich zu anderen
parenteralen Eisenpraparaten die viel-
versprechendsten Sicherheitsdaten auf.
Eine Evaluierung des Therapieerfolgs
sollte anschlieBend nach 3-6 Monate er-
folgen [7].
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